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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é caracterizado pela hiperglicemia devido a deficiéncia na producao ou secrecdo de
insulina, afetando especialmente a populacédo jovem em paises em desenvolvimento. A Araucaria angustifolia
(Bert.) O. Kuntze tem mostrado potencial antioxidante e inibidor da a-amilase, uma enzima relevante na digestao
de carboidratos. Este estudo avaliou o potencial antihiperglicémico in vitro e a toxicidade in vivo de extratos de
bracteas e sementes de A. angustifolia. Os extratos foram obtidos por diferentes processos, como extracdo por
Sohxlet (utilizando etanol 70° ou 96° GL ou ainda, acetato de etila como solvente) e extracdo exaustiva (com
etanol 96° GL) e analisados quanto ao perfil de compostos fenolicos por HPLC-DAD. Os extratos de bréacteas
BHA70 e BHA96 apresentaram 0s maiores teores de compostos fendlicos. Porém, os extratos BEE e BAE
inibiram eficazmente a o-amilase pancreatica, sugerindo potencial desses dois extratos para reduzir a
hiperglicemia pos-prandial. A toxicidade foi avaliada em Caenorhabditis elegans, com o extrato BHA70 néo
mostrando efeitos adversos na sobrevivéncia, reproducdo ou longevidade dos nematddeos. Esses resultados
indicam que os extratos de A. angustifolia sdo promissores para o tratamento do diabetes e ressaltam a necessidade
de mais estudos para confirmar sua eficacia e seguranca em modelos in vivo.
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INTRODUCAO
O Diabetes Mellitus (DM) é um disturbio metabdlico caracterizado por niveis elevados de glicose no

sangue devido a resposta inadequada ou a falta de producdo de insulina. A doenca é especialmente prevalente em

paises em desenvolvimento, onde ocorrem 80% dos casos, afetando cada vez mais os jovens (Edgerton et al.,
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2017; WHO, 2020). A Araucaria angustifolia (Bert.) O. Kuntze possui grande importancia econdmica, cultural
e social (Carvalho, 1994). De acordo com Mozzer (2022), os extratos hidroetanélicos de bracteas de araucéria
apresentaram excelente potencial antioxidante in vitro, 0 que sugere que sd8o promissoras para tratamento de
doencas relacionadas ao estresse oxidativo, como o diabetes. O nematddeo Caenorhabditis elegans é utilizado
como modelo experimental por ser de facil cultivo e compartilhar processos bioldgicos relevantes com humanos,
sendo ideal para estudos de toxicidade (Manaharan et al., 2014; Haseeb et al., 2022). Assim, este estudo teve
como objetivo avaliar o potencial antidiabético e a toxicidade dos extratos de bréacteas e sementes de araucaria

em in vitro e em C. elegans.

MATERIAL E METODOS

Extratos de bracteas BHA70 e BHA96 e de sementes (SHA96) foram obtidos por extracdo hidroalcodlica
(com etanol 70° ou 96° GL) em Soxhlet. Os extratos hidroalcodlicos das bracteas e sementes também foram
preparados por extracdo exaustiva (BEE, SEE). O extrato aceto-etilico das bracteas (BAE) foi extraido em Soxhlet
usando acetato de etila. A quantificacdo dos compostos fendlicos nos extratos foi realizada por cromatografia
liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD), com validacdo do método,
incluindo linearidade, LOD e LOQ. A atividade anti-hiperglicémica foi avaliada pelo método de inibicdo da
enzima a-amilase pancredtica, usando extratos diluidos em dimetilsulféxido (DMSO) e incubados a 25°C com
tampdo PBS (pH = 7,0), substrato amido e com a enzima a-amilase pancreética porcina. Apés 10 min de
incubacdo, a reacédo foi interrompida pela adicdo do acido dinitrosalicilico (DNS) e a absorbéancia foi registrada
em 520 nm. A acarbose foi usada como controle positivo para a atividade antihiperglicémica (Gonzalez-
Figueiredo et al., 2016). A toxicidade do extrato BHA70 foi testada em C. elegans (cepa N2), expondo-se 0s
vermes a diferentes concentragdes do extrato BHA70. Os resultados foram analisados por ANOVA e teste de

Tukey, considerando significancia para p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os extratos BEE e BAE apresentaram inibicdo da o-amilase pancreatica em todas as concentracdes
testadas. O BEE demonstrou inibicdo enzimatica superior a inibicdo pela acarbose nas concentracdes de 200 a
1.000 pg/mL, enquanto o BAE apresentou inibicdo comparavel a da acarbose a partir da concentracdo de 1 pg/mL
(Figura 1). Este estudo é o primeiro a relatar a presenca dos compostos fendlicos acido 3,4-dihidroxibenzoico,
acido vanilico, &cido cindmico e 2-(4-hidroxifenil)etanol nas bracteas de A. angustifolia. Esses compostos estdo
associados a varias atividades bioldgicas previamente descritas, como propriedades antioxidantes, anti-
inflamatdrias, antitumorais e neuroprotetoras (Sharma et al., 2020; Ruwizhi; Aderibigbe, 2020). No entanto, o0s
extratos das sementes apresentaram niveis de compostos fendlicos abaixo do limite de deteccdo (LOD) do

método.
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Figura 1 — Avaliacdo do efeito dos extratos de araucaria sobre a atividade da a-amilase pancreética de suino.
(A) Avaliacédo do extrato BHA70; (B) Avaliacdo do extrato BEE; (C) Avaliagédo do extrato BAE.
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Dados sdo apresentados como Média + erro padrdo da média (EPM) de 3 repeti¢des independentes para cada extrato. Letras
diferentes no topo de cada barra indicam resultados diferentes entre si (ANOVA de uma via/Tukey, p < 0,05).

Os dois extratos de bracteas, 0 BEE e BAE, demonstraram atividade anti-hiperglicémica in vitro por meio
da inibi¢do da enzima a-amilase pancredtica. A inibicdo dessa enzima é relevante, uma vez que levaria ao retardo
da digestdo do amido, reduzindo a absorcao intestinal de glicose e auxiliando no controle da hiperglicemia pés-
prandial, um mecanismo crucial no tratamento do diabetes (Mazzucchelli et al., 2015). A toxicidade do extrato
BHA70 foi avaliada em C. elegans, e os resultados mostraram que ndo houve impacto desse extrato na
sobrevivéncia, reproducdo e longevidade dos nematoides, indicando seguranca em todas as concentracfes
testadas. Esses achados corroboram com estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa que demonstraram a baixa
citotoxicidade do BHA70 em células tumorais humanas, preservando células saudaveis (Rocha, 2023). Estes sdo
os primeiros dados disponiveis sobre a toxicidade de A. angustifolia e extratos de araucaria em C. elegans e
servirdo de base para estudos futuros. O modelo de toxicidade esta sendo otimizado para avaliar o extrato em
altas concentracdes de glicose, e estudos adicionais sdo necessarios para confirmar a seguranga em outras espécies

e investigar a toxicidade dos extratos BEE e BAE.
CONCLUSAO

Os extratos de bracteas de A. angustifolia demonstraram atividade anti-hiperglicémica in vitro ao
inibirem a enzima o-amilase pancreatica. Esses resultados sugerem que os extratos tém potencial como agentes
terapéuticos no controle do diabetes, contribuindo para o controle da hiperglicemia. Estudos futuros, incluindo
investigacdes in vivo, sdo necessarios para confirmar a seguranca e eficacia desses extratos e explorar seu uso no

manejo do diabetes.
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